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Les analyses post hoc de plusieurs 
essais cliniques indiquent que le risque 
diabetogene des statines est plus mar- 
que chez des patients ayant deja des 
anomalies de I'homeostasie du glucose 
au moment de I'initiation du traitement 
(prediabete : hyperglycemie moderee 
ajeun, syndrome metabolique). Dans 
la meta-analyse initiale de N. Sattar et 
al., 6 une analyse de regression multiva- 
riee avait identifie I'age comme etant un 
facteur predictif du risque diabetogene 
des statines (/. e. plus de risque chez 
les sujets ages). Une des questions 
cles, et qui reste actuellement encore 
fortement debattue, est I'existence d’un 
effet classe ou d’un effet molecule pour 
le risque diabetogene lie aux statines. 
Bien qu’il faille demeurer prudent, une 


meta-analyse recente suggere que le 
risque de survenue d'un diabete serait 
plus faible avec la pravastatine 10- 
20 mg/j (OR : 0,90 ; 1C a 95 % : 0,71 - 
1 ,35), suivi de I'atorvastatine 1 0 mg/j 
(OR : 1 ,04 ; 1C a 95 % : 0,75-1 ,46) et 
de la rosuvastatine 1 0 mg/j (OR : 1 ,1 1 ; 
1C a 95 % : 0,81 -1 ,52). 7 

Dans I’estimation de la balance be- 
nefices-risques de la prescription d'une 
statine, il est important de rappelerque 
le benefice d'une protection cardiovas- 
culaire depasse largement le risque de 
developper un diabete de type 2. Cela 
d'autant plus que les patients a risque 
de diabete et a haut risque cardiovas- 
culaire sont souvent les memes (syn- 
drome metabolique). Neanmoins, le 
clinicien doit evaluer ce risque avant 


la mise sous statine, afin de pouvoir 
mettre en place une surveillance glyce- 
mique adaptee. 8 Cette information est 
importante, car elle permet d'encoura- 
ger la mise en place de regies hygie- 
no-dietetiques. L'estimation du risque 
de diabete peut se faire grace a des 
scores cliniques (score FINDRISC) 
et/ou par des dosages de glycemie 
ajeun et d’hemoglobine glyquee chez 
les patients les plus a risque. 8 

Enfin, il n'y a aucune raison a I’heure 
actuelle d'arreter un traitement justifie 
par statines en raison de I'apparition 
d'un diabete. II n'y a pas non plus d'ar- 
guments en faveur de sa prise en 
charge specifique, le patient devant 
etre traite selon les recommandations 
standard en vigueur. © 
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L e diabete est une situation a tres 
haut risque cardiovasculaire. En 
effet, il a ete suggere que le 
risque cardiovasculaire d'un diabe- 
tique en prevention primaire etait 
comparable a celui d'un non-diabe- 
tique en prevention secondaire. 1 De 
meme, il a ete demontre que le diabete 
etait le facteur de risque cardiovas- 
culaire qui, individuellement, impactait 
le plus le risque de survenue d'un eve- 
nement cardiovasculaire : risque mul- 
tiplie par 2,23 chez I’homme et 3,56 
chez la femme. 2 


Objectif therapeutique : 
le LDL-cholesterol avant tout 

La dyslipidemie du patient diabetique 
de type 2 se caracterise par des ano- 
malies quantitatives et qualitatives des 
lipoproteines. On observe notamment 
une dyslipidemie mixte (ou combinee) 
avec une augmentation des concentra- 
tions de triglycerides et une baisse du 
cholesterol associe aux lipoproteines 
de haute densite (HDL-cholesterol). 
A I'inverse, le cholesterol associe aux 
lipoproteines de basse densite (LDL- 
cholesterol) est souvent moderement 


eleve, mais avec des anomalies quali- 
tatives associees a une augmentation 
du risque atherogene : les particules 
de LDL sont petites et denses. 3 L' etude 
epidemiologique UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) 
a permis de demontrer que le facteur 
de risque cardiovasculaire le plus 
important chez le patient diabetique 
de type 2 etait la valeur du LDL-choles- 
terol, respectivement devant celle du 
HDL-cholesterol, de I’hemoglobine 
glyquee, du niveau de la pression arte- 
rielle systolique et du tabagisme. 4 Ainsi, 
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comme chez le non-diabetique, la cible 
prioritaire pour le traitement de la dysli- 
pidemie demeure le LDL-cholesterol. 

Les statines en premiere ligne 

Les statines demeurent le traitement 
de premiere intention dans la prise en 
charge de la dyslipidemie du patient 
diabetique. L'etude CARDS realisee 
specifiquement chez des patients 
diabetiques de type 2 en prevention 
primaire a mis en evidence une reduc- 
tion de 37 °/o des evenements cardio- 
vasculaires majeurs dans le groupe 
atorvastatine 10 mg/j compare au 
groupe placebo. 5 De meme, l’etude 
TNT a trouve une reduction des eve- 
nements cardiovasculaires de 25 % 
chez ces patients en prevention secon- 
daire avec une statine a forte dose 
(atorvastatine 80 mg/j) versus une sta- 
tine a dose moderee (atorvastatine 
1 0 mg/j). 6 Ainsi dans les recommanda- 
tions europeennes conjointes des 
Societes d'atherosclerose et de 
cardiologie (EAS/ESC) de 2011, il 
est indique d’atteindre un objectif de 
LDL-cholesterol inferieura0,7 g/Lavec 
une statine chez les diabetiques de 
types 1 et 2 des qu'ils sont a tres haut 
risque : c'est-a-dire en prevention se- 
condaire, avec une nephropathie avec 
insuffisance renale et/ou macropro- 
teinurie, en presence d'un autre facteur 
de risque cardiovasculaire et/ou d’une 
atteinte d'un organe cible (retinopathie, 
parexemple). 7 Au total, cela represente 


un nombre important de patients dia- 
betiques. Pour ceux ayant un diabete 
de type 2 sans aucun autre facteur de 
risque cardiovasculaire, I'objectif de 
LDL-cholesterol est inferieur a 1 g/L. 7 
Malgre cette prise en charge intensive, 
le risque residuel cardiovasculaire de 
ces patients demeure plus important 
que celui des non-diabetiques, avec 
respectivement 39,8 °/o vs 20,0 °/o 
d'evenements cardiovasculaires dans 
l'etude TNT. 6 II est done necessaire de 
developper des approches comple- 
mentaires aux statines pour controler 
le risque cardiovasculaire des patients 
diabetiques. 

Association aux statines : 
ezetimibe plutot que fibrates 

L'etude ACCORD-LIPID a evalue I'in- 
teret du fenofibrate en association aux 
statines chez des patients diabetiques 
de type 2 a haut risque cardiovas- 
culaire. 8 Si la tolerance de I'association 
fenofibrate-simvastatine a ete excel- 
lente, il n’a pas ete observe de benefice 
en termes de protection cardiovas- 
culaire ( hazard ratio : 0,92 pour la sur- 
venue des evenements cardiovas- 
culaires majeurs dans le groupe feno- 
fibrate ; p = 0,32). 8 Des analyses post 
hoc de faible niveau de preuves sug- 
gerent un potentiel benefice de 
I'association fenofibrate-simvastatine 
chez les patients ayant une dyslipide- 
mie combinee a I'inclusion (triglyce- 
rides > 2,04 g/L et HDL-cholesterol 


< 0,34 g/L) et chez les hommes. 8 Nean- 
moins, a I'heure actuelle, il n'y pas de 
recommandation pour associer feno- 
fibrate et statines chez ces patients. 

En revanche, l'etude IMPROVE-IT 
vient de demontrer le benefice de I'as- 
sociation entre I'ezetimibe et la simvas- 
tatine sur la reduction des evenements 
cardiovasculaires chez des patients 
en post-infarctus bien controles sous 
statine en monotherapie (LDL-choles- 
terol = 0,7 g/L dans le groupe « simvas- 
tatine seule » vs 0,54 g/L dans le 
groupe « ezetimibe-simvastatine »). 9 
Surtout, les analyses pre-specifiees 
en sous-groupes trouvent un effet 
benefique plus marque de cette asso- 
ciation chez les diabetiques (constante 
d’interaction : p = 0,023), meme si 
les raisons mecanistiques demeurent 
encore inconnues. 9 Quoi qu’il en soit, 
la Societe americaine de diabetologie 
(American Diabetes Association ) vient 
de mentionner I’interet de I'ezetimibe 
en association aux statines chez des 
patients diabetiques de type 2 en 
post-infarctus avec un LDL-cholesterol 
superieura 0,5 g/L dans ses dernieres 
recommandations de janvier 2016. 

Concernant les nouveaux traite- 
ments, il vient d'etre demontre que les 
anticorps monoclonaux anti-PCSK9 
avaient une efficacite similaire chez les 
diabetiques compares aux non-diabe- 
tiques, avec une baisse additionnelle 
d’environ 60 % du LDL-cholesterol en 
association aux statines. 10 © 
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